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内容の要旨および審査の結果の要旨
プロスタグランディン（以下PG）は種々の悪性腫蕩の発生，増殖および転移などに関与するとされて
いるが，その詳細は明らかでない。特に大腸発癌におけるプロモーターとして，粘膜内ＰＧＥ２がどの時
期にどのような役割を果たしているかを知ることは，その発癌機序を解明する上で重要である。そこで今
回N-methyl-n'-,itro-N-nitrosoguanidine（以下MNNG）誘発ラット大腸癌においてＰＧＥ２量を経時
的に測定するとともに，ＰＧ合成阻害剤であるインドメサシン投与による腫瘍発生率および内因性ＰＧＥ２
量の変化を検討し，以下の緒論を得た。
（１）コントロール群において腫瘍の発生はみられなかったが，MNNG1mg／ml／日，１４日間連続投与
群（MNNG群）の腫瘍の発生率および癌発生率は20週で438％，31.3％，４０週で81.8％，72.7％であった．
一方MNNG投与に加えMNNG投与日より0.005％インドメサシン加固形飼料を経口摂取させた群（Indo‐
MNNG群）における腫癌および癌発生率は，２０週で5.3％，5.3％，４０週で27.8％，22.2％とともにＭＮＮＧ
群に比し20週，４０週において有意に低率で，インドメサシンによるM鰯l発生の抑制が認められた。
（２）得られた－匹あたりの腫瘍発生個数をみると，MNNG群では20週063個，４０週2.18個であったのに
対してIndo-MNNG群では20週0.05個，４０週0.50個といずれも有意に減少した。
（３）非癌部における大腸粘膜内ＰＧＥ２量はコントロール群で５週23.9pg／蛋白､９，１０週27.8,20週33.2,
40週34.8であったのに対して，MNNG投与群では５週44.7,10週43.1,20週70.1,40週79.7といずれの週
においても有意に増加していた。一方Indo-MNNG群では20週22.1,10週２９０，２０週43.1,40週40.6と
MNNG群に比して有意に大腸粘膜内プロスタグランディンＥ２量の低下がみられた。
すなわち，内因性ＰＧＥ２は大腸発癌において早期にプロモーターとして深く関与し，インドメサシン
の投与は内因性ＰＧＥ２の抑制を介して腫瘍抑制に作用することが明らかとなった。
以上本論文は大腸発癌における内因性ＰＧＥ２と発癌との関係を経時的定量的に証明した初めての論文
であり，今後大腸発癌の機序を解明し，さらにその予防を研究する上で価値ある労作と認められた。
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